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C A S U Ï S T I E K
MITOCHONDRIELE ENCEFALOMYOPATHIE, LACTAATACIDOSE 
EN STROKE-LIKE EPISODES (MELAS) : EEN ZELDZAME OORZAAK 
VAN „STROKE” OP JONGVOLWASSEN LEEFTIJD
J .A .P .  H I E L ' ,  A. VERRIPS ', F .J .M .  G A B R E Ë L S 1, A. K E Y S E R 1,
P. W E S S E L IN G 2, W. R U IT E N B E E K 3
Inleiding
M itochondriopathieën zijn multisysteem- 
aandoeningen veroorzaakt door een structure­
le, biochemische of  genetische afwijking van 
mitochondrieën (9, 14).
Mitochondrieën zijn celorganellen die 
door middel van oxidatieve fosforylering ener­
gie genereren voor cellulaire processen door 
productie van ATP. Deze organellen hebben 
hun eigen extrachromos om aal DNA, dat zich 
duidelijk onderscheidt van het D N A  in de 
celkern. De kennis van het mitochondriële 
DNA (mtDNA) is sinds de ja ren  tachtig, toen 
de eerste mutaties in het m tD N A  werden 
ontdekt, snel toegenomen (9, 14). Sinds die 
tijd zijn vele verschillende klinische ziekte­
beelden beschreven, geassocieerd m et puntmu- 
taties of deleties in het mitochondriële 
genoom. De bekendste  zijn de zogenaamde 
mitochondriële encefalomyopathieën, aandoe­
ningen waarbij m et nam e het centrale zenuw­
stelsel en de skeletspier zijn aangedaan. 
Eén daarvan is M itochondriële  Encefalomyo­
pathie, Lactaat A cidose en Stroke-like episo­
des (M ELAS) (3, 12, 20).
In dit artikel wordt aan de hand van twee 
jongvolwassen patiënten met een „ s t ro k e ” 
nader ingegaan op dit b ijzondere ziektebeeld.
Ziektegeschiedenissen
Patiënte À, een vrouw van 22 jaar, werd 
verwezen naar ons ziekenhuis wegens heftige
1 Afdelingen Neurologie,
2 Pathologie, en
Laboratorium Kindergeneeskunde en Neurologie, Aca­
demisch Ziekenhuis St. Radboud, Nijmegen.
Samenvatting
r'
Bij twee jongvolwassen patiënten met 
recidiverende „ strokes ” werd de diagnose 
Mitochondriële Encefalomyopathie, Lac­
taat Acidose en Stroke-like episodes (M E­
LAS) gesteld. Bij beiden toonde DNA- 
onderzoek van spierweefsel een puntmuta- 
tie op nucleotidepositie 3243 van het 
mitochondriële DNA. De ziekte was snel 
progressief en leidde binnen 1, respectie­
velijk 5 jaar  tot de dood.
M ELAS is een zeldzame materneel
o verervende aandoening die wordt be­
schouwd als een afzonderlijke entiteit bin­
nen de groep van de mitochondriopa­
thieën. Pathogenese, klinisch beeld, dia­
gnostiek en therapie van dit ziektebeeld 
worden besproken.
hoofdpijn, verwardheid en krachtverlies in de 
rechter lichaamshelft. Ze had een perceptieve 
gehoorvermindering vanaf haar tiende jaa r  en 
een vertraagde puberteitsontwikkeling. Hetero- 
anamnestisch was zij snel vermoeid bij 
inspanning. De perceptieve gehoorverminde­
ring en de snelle vermoeibaarheid bij inspan­
ning waren ook aanwezig bij haar grootmoe­
der (moeder van moeder) en bij de zuster van 
haar moeder en diens zoon. Haar moeder was 
overleden aan een status epilepticus van 
onduidelijke genese.
Bij lichamelijk onderzoek werd een kleine, 
tengere jonge  vrouw gezien (lengte 1,60 m, 
gewicht 36 kg) met een bloeddruk van 110/ 
70 m m H g en een regelmatige en gelijkmatige 
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Patiënte werd poliklinisch behandeld 
met thiamine 2 x  500 mg/dag, riboflavine 
2 x 1 0  mg/dag, en L-earnitine 3 x 1 000 mg/ 
dag.
Anderhalf jaar  daarna volgde een spoedop­
name wegens een status epilepticus. Hiervoor 
werd zij behandeld met fenytoïne en carbama- 
zepine. Het klinisch beeld werd verwikkeld 
door een paralytische ileus die pas na enkele 
weken herstelde. Na deze opname bleef zij 
anderhalf jaar in een redelijk stabiele toestand, 
zij het dat de woordvindingsstoornissen duide­
lijker werden.
Op 42-jarige leeftijd ontwikkelde zij 
wederom een ileus en overleed aan ernstige 
hemodynamische verwikkelingen ten gevolge 
van sepsis. Bij autopsie werden in de herse­
nen (gewicht 940 gram, normaal 1 100- 
1 400 gram) symmetrische verwekingshaarden 
in de basaal-temporale en occipitale gebieden 
gevonden. Histologisch onderzoek toonde zo­
wel gebieden met een geringe infarcering (la­
minaire necrose) alsook gebieden met een 
meer uitgebreide infarcering met een reactieve 
gliosis van het omgevende weefsel. Elektro­
nenmicroscopisch onderzoek liet een abnor­
male accumulatie van mitochondrieën zien in 
de gladde spiercellen van de arteriolen (fig. 2). 
Verder werden in de hersenen en het ruggen­
merg geen afwijkingen gevonden.
DNA-analyse (23) van bij obductie verkre­
gen spier-, lever- en hersenweefsel toonde een 
puntmutatie op nucleotidepositie 3243 van het 
mitochondriële DNA (respectievelijk 60 %, 
60%  en 70%  gemuteerd mtDNA).
De gegevens van patiënte zonder inlichtin­
gen omtrent mtDNA en de autopsie werden 
eerder gepubliceerd door Kremer et al. (13),
Bespreking
MELAS werd voor het eerst beschreven 
door Pavlakis et al. in 1984 en wordt sinds­
dien beschouwd als een afzonderlijke entiteit 
binnen de groep van de mitochondrieële ence- 
falomyopathieën (20). Het betreft een zeldza­
me, materneel overervende aandoening die 
geassocieerd is met een A-naar-G puntmutatie 
in het gen coderend voor tRNA 1(UUR) op 
nucleotidepositie (nt) 3243 in het mitochon­
driële genoom of, minder frequent, met een 
T-naar-C puntmutatie op nucleotidepositie 
(nt) 3271 in hetzelfde gen (5, 21). In ongeveer 
80-90%  van de gevallen wordt één van deze 
bekende mutaties gevonden. De mutaties 
leiden tot stoornissen in het oxidatieve 
metabolisme met vaak deficiënties van 
NADH :Ql-oxidoreductase (complex I) en/of 
cytochroom-c-oxidase (complex IV) (3, 11).
Kenmerkend voor M ELAS zijn (a) CVA- 
achtige verschijnselen („ s tro k e - l ik e” episo­
den) in de vorm van acuut optredende migrai- 
neachtige hoofdpijnen, epileptische aanvallen, 
voorbijgaande hemiparesen en visusstoornis- 
sen, zoals hemianopsie en corticale blindheid, 
en (b) verhoogde lactaatwaarden in serum 
en/of liquor. Tevens worden bij het ziekte­
beeld frequent (c) additionele verschijnselen 
gezien zoals : gestoorde groei, verhoogde ver­
moeibaarheid bij inspanning, spierzwakte, 
cognitieve deterioratie, perceptieve gehoor- 
stoornis, cardiomyopathie, ileus en diabetes 
mellitus, alsook (d) zogenaamde „ragged  r e d ” 
vezels in het spierbiopt bij lichtmicroscopisch 
onderzoek, wijzend op een abnormale stape­
ling van mitochondrieën (3, 5, 7, 9, 11, 12, 
21). De onderdelen (a) en (b) zijn voor het 
stellen van de diagnose M ELAS per definitie 
obligaat.
De eerste manifestaties van de ziekte tre­
den gewoonlijk op vroegkmderlijke leeftijd 
op, doch kunnen ook op volwassen leeftijd 
opdagen, zoals bij onze twee patiënten (5, 
13).
De prognose van het M ELA S-syndroom  is 
over het algemeen matig. Herhaaldelijke 
CVA-achtige verschijnselen en systemische 
verwikkelingen leiden niet zelden binnen 
enkele jaren  tot de dood. Hogere lactaatwaar­
den worden veelal geassocieerd met een snel­
lere progressie van de ziekte (5, 12),
De specifieke pathofysiologie van de 
karakteristieke CVA-achtige verschijnselen is 
vooralsnog onopgehelderd. Beeldvorm end on­
derzoek in de vorm van CT en/of M RI toont 
frequent verkalkingen in de basale ganglia en 
met name ook focale hypodense laesies in de 
cerebrale cortex, zoals ook bij onze patiënten 
het geval was (6, 7, 16). Deze laesies, die 
vooral in de pariëto-occipitale gebieden voor­
komen, zijn niet scherp begrensd en houden 
zich niet aan de bekende stroomgebieden van
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de cerebrale arteriën (vandaar de term „ stroke- 
like ” ). Angiografisch onderzoek is meestal 
normaal of toont weinig specifieke afwijkin­
gen (6, 7, 16, 19).
Postmortem studies toonden op lichtmi- 
croscopisch niveau een spongiforme degenera­
tie van de cerebrale cortex, gliosis en capillai­
re proliferatie (7). In drie studies waarbij ook 
op elektronenmicroscopisch niveau werd on­
derzocht, zijn, overeenkomstig  onze bevindin­
gen betreffende patiënte B, in het endotheel en 
de gladde spiercellen van de kleine vaten 
excessieve hoeveelheden veelal abnormaal uit­
ziende mitochondrieën gevonden (8, 10, 18). 
Gepostuleerd is dan ook dat de „ s t ro k e s ” bij 
M ELAS het gevolg zijn van lokale cerebrale 
ischemie veroorzaakt door een metabole (mi­
tochondriële) disfunctie (8, 10, 18, 22).
De verkalkingen in de basale ganglia zijn 
niet exclusief voor M ELA S. Ze worden ook 
relatief frequent gezien bij diverse andere 
aandoeningen, zoals infecties, endocriene 
stoornissen en degeneratieve ziekten. Ze ont­
staan door necrose van neuraal weefsel met 
secundaire kalkneerslag ( 1 ).
Zoals reeds vermeld, wordt M ELAS geas­
socieerd met een puntmutatie in het mtDNA. 
Hoe de m tD NA-m utatie  precies leidt tot de 
enzymdefecten en de klinische expressie is 
vooralsnog onduidelijk. Voor de ontwikkeling 
van het volledige M ELAS-ziektebeeld  is 
waarschijnlijk een overschrijding nodig van 
ongeveer 60%  gem uteerd  m tD N A  in spier­
weefsel (17). Deze veronderstelling, bekend 
als de „ th re sh o ld ” hypothese, wordt gesteund 
door een hogere hoeveelheid gemuteerd 
m tD NA bij patiënten met het volledige 
M ELA S-syndroom  dan bij verwanten met 
slechts milde uitingsvormen van mitochon­
driële ziekte (zoals bv. doofheid, diabetes 
mellitus) (3).
Van onze twee patiënten had patiënte A 
een duidelijk gedocumenteerde positieve fami- 
lieanamnese die de exclusief maternele overer­
ving van de aandoening lijkt te staven. Het is 
immers meer dan waarschijnlijk dat de drie 
(materneel verwante) familieleden met ge­
hoorproblemen en verminderde inspanningsto-
le ran tie ook in zekere mate zijn c.q. waren 
aangedaan. Bewijzen kunnen we dit echter 
niet, aangezien bij deze familieleden geen 
DNA-onderzoek kon verricht worden.
Het is bekend dat de hoeveelheid gemu­
teerd m tD NA verschillend verdeeld kan zijn 
over de diverse organen en weefsels, een 
verschijnsel dat heteroplasmie wordt ge­
noemd. Dit verklaart waarom het interindivi- 
duele symptomencomplex bij M ELAS enigs­
zins variabel kan zijn (15, 23).
Van de behandeling van het MELAS- 
syndroom zijn de mogelijkheden tot op heden 
beperkt en weinig specifiek. Ernstige acidose 
kan worden gecorrigeerd door bicarbonaatin- 
fusie. Toediening van precursors van co-enzy- 
men (mono-/multi vitaminepreparaten) kan 
soms leiden tot stimulatie van enzymactiviteit 
in de ademhalingsketen, terwijl dieetmaatrege- 
len soms een positieve invloed op alternatieve 
routes van energievoorziening hebben (2, 4). 
Onze patiënten hadden geen duidelijke baat bij 
de behandeling met thiamine, riboflavine en 
carnitine.
Besluit
M ELAS moet worden overwogen bij 
iedere jonge patiënt met een „ s t ro k e ” van 
onduidelijke genese, zeker als er bijkomende 
verschijnselen zijn zoals doofheid, spierzwakte 
en diabetes mellitus en/of de familieanamnese 
positief is voor deze verschijnselen. Een sleu­
tel voor de diagnose is de bevinding van 
verhoogde mst-lactaatwaarden in bloed en met 
name liquor. Een spierbiopsie voor histolo­
gisch, biochemisch en mtDNA-onderzoek is 
dan aangewezen.
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